


















動態解析と in vitro 透過性試験データおよび前臨床試験データとの照合
A pharmacokinetic analysis of new drug candidates 
which showed poor absorption in the clinical phase I study, 
and collation with in vitro membrane permeability data 
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性の改善等が議論された化合物（表 1 に示した 6 化合物）
に絞って、第Ⅰ相試験における動態特性と薬物の in vitro
特性（Caco-2 細胞膜透過）さらには前臨床試験データ
（14C 標識体を用いた ADME 特性）との照合を試みた。


















薬物が吸収部位である小腸を通過する間（通常 3 ～ 4 時
間）に完全に吸収されずに、大腸に移行することにより生











A 糖 尿 病 絶食下投与ではほとんど吸収せず食後投
与で吸収率が増大した。B 認 知 症
C アレルギー Pgp による排出効果を受け吸収が大きく
変動した。D 感 染 症































時間が tres（約 3 h）で完了すると考えればよい。したがっ
てこの場合の吸収率は式 1 のように表される。










 　 式 2
　途中で完全溶解する場合についてはどうであろうか。
　（b）Doral/（Cs*VGI）－ Ka*tres ＜ 1 の場合
　（ⅰ）の場合と（ⅱ）の（a）の組み合わせを考えて、
次式のように表される。
  式 3
吸収率のマトリックス表示
　上記の吸収率に関する簡易計算法を用いて、吸収率に関
するマトリックス表示が可能である。図 2 a は列の並びが
Doral/（Cs*VGI）であるとし、一方、行の並びが Ka*tres であ
るとして、それぞれに対応した吸収率を示したものである
（この図では便宜上、行の数値は 1 を基準に 2n 倍とし、列


























式 5 で示され、その式において完全吸収の条件（Fa ＝ 1）
を入れると、完全吸収を与える最大投与量（Dmax）が求め
られる（式 5 ）。
  式 5
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　その際、Ka の値は Caco-2 膜透過性のデータを使って、




に経口投与した際の 14 C 標識体の BA からはその投与量 D
における吸収率（Fa）を見積もることができるので、結果
的には式 6 を使って、Dmax が求められる。
  式 6
　今回の吸収性の解析においてもこれらの計算を行った。




（ⅱ）水油分配特性を示す LogP 値が 5 以上、また（ⅲ）
水素結合ドナーの数が 5 個以上、（ⅳ）水素結合アクセプ










































Doral > Ka * tres * Cs * VGI
Ka * tres > ３























化学構造から推察される Drug likeness 特性
　まず 6 種類の化合物の化学構造は図 4 に示す通りで、水
素結合の供与基および受容基は基準値を超えないものの、
分子量は C 9、D 10 および F 11 において500を超え、特に化
合物 F（ペプチドミメティック構造）については600を超
























































































　 6 種類の化合物の In vitro 特性（溶解性と膜透過性）は
表 2 に示す通りである。
　JP2での溶解度は化合物 D を除いて低く、とりわけ化合









間 で 大 き く 異 な り（1.7nm/s か ら51nm/s）、 化 合 物 F
＞ 化合物 E ＞ 化合物 A ＞ 化合物 B ＞ 化合物 D ＞ 化合
物 C の順と低下した。透過の標準物質（プロプラノロー
ル）の Papp 値（約300nm/s） 
5 と比較するとかなり低い値で
あったが、透過試験においては薬物の容器への吸着を防止
するために、Donor、Acceptor 両側に BSA（ 1 ％）を添
加しており、そのため低く、真の Papp を見積もるために
はタンパク結合の補正を行う必要があった。補正後の Papp
は化合物 C および D を除いて十分に高く、特に化合物 E
および F の Papp 値については fu（＜ 0.01）の精度に依存
するものの、非撹拌水層における薬物の拡散速度に近い大
きな値を示した（表 2 ）。
　Efflux 効果は、化合物 C および D おいては、有意に 1
を超える値を示し（それぞれ18および 7 ）、Pgp の基質で
あることが示され、それらの薬物の膜透過性が極めて低い
原因となっていることが示された。




図 ₄　化合物の化学構造から推測される Drug likeness
a   化合物 A （mw = 407; logP = 6.0） b 化合物 B （mw = 457；logP = 6.0）
c   化合物 C （mw = 563；logP = 4.8） d  化合物 D  （mw = 553; logP = 4.2）
e  化合物 E （mw= 399；logP = 4.3 ） f 化合物 F （mw = 667 ; logP = 6.6 ）


































































Caco-2 細胞膜を用いた実験結果がヒトにおける Efflux 効
果を正確に反映していることが確認されている（表 3 ）。
ADME 特性（F、Fa および CL/F）
　ラットに 14C 標識化合物を投与量 1 ～10mg/kg で静脈
内および経口投与して得られる ADME データを表 2 に示
す。Fa は静脈内投与に対する経口投与後の血中総放射能
濃度の AUC の比から算出したものである。Fa 値は化合物
で大きくことなり（0.1～0.43）、とりわけ Pgp の基質であ
る化合物 C および D においては比較的低投与量において
0.1程度と低い値を示した。なお化合物 A および B は絶食
下での Fa は0.1以下であった。
　いずれの化合物も未変化体の尿中排泄率（Ae）はゼロ
で、肝消失型薬物であることが確認された。Fh × Fg は
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表 ₂　各種 in vitro 特性（溶解度と Caco-2細胞膜透過速度）およびラットにおける14C 標識体を用いた ADME 特性
表 ₃　 化合物 C および D のヒト、ラットおよびサルにおける回腸粘膜透過性（Efflux ratio）のカセッテドージングによ
る相互比較
 化合物 A B C D E F
In vitro
（Caco-2）
JP2（pH7.2） mg/mL 0.07 0.05 6.1 3900 0.2 0.4
JP2＋ bile（10mM） 80 30 166 1200 ND a ND a
Papp（A to B） nm/s 16.1 6.8 1.7 1.8 51.3 44.7
Efflux ratio 0.7 1 18 7.0 － －
fu（ 4 % HSA） 0.07 0.01 0.07 0.43 0.001 0.005
fu（ 1 % BSA）（推定） 0.21 0.04 0.21 0.75 0.04 0.02
Papp（fu- 補正後） nm/s 77 170 8.1 2.4 1283 2235
Papp（fu- 補正後　Efflux ＝ 1 ） nm/s 77 170 146 12.7 1283 2235
Dmax
予測
Dmax（JP2） mg 0.16 0.26 1.5 281 7.7 27
Dmax（JP2＋ bile） mg 184 153 40 86 7.695
 b 26.82 b


















F 0.21 0.36 0.07 0.1 0.21 0.23
Fa 0.35 0.33 0.1 0.13 0.43 0.37
Fg × Fh 0.58 1 0.64 0.7 0.48 0.61
Ae 0 0 0 0 0 0
CL/F L/h/kg 14.9 0.68 7.2 63.7 8.62 1.75
Dmax
予測
Dmax mg/kg 2.5 1 0.51 0.67 4.36 0.37
Dmax mg 245 70 35 47 305 26
a  No data
b  胆汁の影響はないと仮定。















C  3.7 16.7  19.5 4.2  4.2 1.7
D  3.8 35.8  25.8 5.5 14.8 2
Acebutolol 12.6  7.3  65.4 2.6 33.2 1.2
Cimetidine 63.7  1.8 121 1.9 99.4 0.9







　これらの ADME 特性からヒトにおける Dmax 値（表
2 ）が予測できるが、臨床試験で見積もられる Dmax とも
概ね一致していることが確認された（後述）。




汁酸あるいは Efflux の飽和の有無）での Dmax は図 5 に示
す結果となった。化合物 A および B の吸収率は前臨床研
究の段階で食事の有無で大きく変動することが予想されて
いたが、この Dmax の予測結果は前臨床、臨床試験におけ



















が示めされた（図 6 a）。投与量120mg における絶食およ
び食後投与の血中濃度は図 7 a に示す通りである。これら
の結果は、ラットあるいは Caco-2 から計算される Dmax
（図 5 ）とも概ね一致した。






た（図 6 b、図 7 b）。
　化合物 C については臨床試験における CL/F 用量依存
曲線は図 3 b のパターンを示し、低投与量での吸収性は不
良であることが示された（図 6 c）。また血中濃度の個体間
ばらつきも大きいことが示された（図 7 c）。これらの結果









は400mg）。しかしこの化合物については化合物 A や B と




　化合物 D については単回投与における CL/F 用量依存
曲線で見るかぎり化合物 C と類似し（図 6 d）、図 3 b の
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A B C D E F
Dmax (JP2)
Dmax (JP2+ bile)











A B C D E F
Dmax (JP2)
Dmax (JP2+ bile)













　化合物 E については Caco-2 から計算される Dmax 値は
10mg 程度で（図 5 ）（消化管液における溶解度の過小評
価の可能性）、それよりも高投与量で吸収は不完全となる




　化合物 F については、化合物 E とも類似して、JP2での




とが示唆された（図 6 d、図 7 d）。
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図 ₆　臨床第Ｉ相試験における単回投与後の経口クリアランス（CL/F）の投与量の関係















































































































図６ 臨床第 Ｉ 相試験における単回投与後の経口クリアランス（CL/F）の投与量の関係























































化合物 D  （投与量 100 mg fasted）



















化合物 C  （投与量 25 mg fasted)








fed (high fat food)




































化合物 A  （投与量 120 mg)
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図 ₉　薬物の胆汁酸混合ミセルを介した吸収の模試図


























































































































体の吸収が減少し、特に中部からの吸収は Pgp による Ef-








　化合物 A、B や C では二峰性が見られていない理由と
して、特に化合物 A や B では薬物の水への溶解性は低く
く（クラスⅢあるいはクラスⅣ）、それが第一のピークを
生じにくくしているためと推察される。また図 7 a および
図 7 b に示される血中濃度のピーク（tmax は4h 近辺でピー
ク出現は比較的遅い）は化合物 D の第二のピークに相当








化合物 E および F の代謝誘導の可能性















反復投与の途中（ 1 週間後）で一過的な ALT および
AST の上昇が起きていることが確認された 17。
各化合物の吸収マトリックスにおける位置付け
　筆者の報告によれば  1 シクロスポリン A（CyA）は Pgp
の 基 質 で 膜 透 過 性 が 低 く（Efflux ＝ 1 と し た と き の
Caco-2 細胞膜透過の Papp は200nm/s）、吸収率のマトリッ
クス上では Ka × tres 値は約 7 と推定されている。これを
基準にすると、今回の解析対象となった 6 化合物の Ka ×
tre 値は、Caco-2 細胞膜透過の Papp 値（表 2 ）から見積も
ることができる。また CL/F 用量曲線の図 3 a から、CL/
F が増加し始める投与量から、ヒトにおける実際の Dmax
を推定することができる（図11の下段の表）。なお化合物
D については CL/F 用量曲線からは Dmax の推定は困難で
あった。したがってこれらの値を用いて、各薬物の吸収マ
トリックス上の位置付けができる。





した Cs, max 値は式 5 より算出）。食後投与に応じた胆汁分
泌による溶解性の高まりは、吸収率を大いに向上させる薬
物（油溶性）として位置付けられた。
　化合物 C については、低投与量でクラスⅢ（Pgp によ
る Efflux 効果を受けることを考慮）に、高投与量ではク
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図11　各化合物の吸収マトリックスにおける位置付け（→は投与量を増やした場合の変化）
図10　第Ⅰ相試験（単回および反復投与）で見られた化合物 E および F における代謝誘導特性
化合物 CsA (旧製剤） A B C D E F
Ka x Tres 下限 2.7 5.9 0.28 0.08 45 78
Ka x Tres 上限 7 5.1 0.45
推定　Dmax mg 300 500 800 400 400 > 200 >












































c   化合物 C d   化合物 D
e   化合物 E f   化合物 F
























a   化合物 A
食後投与




































化合物 E a b
101
第Ⅰ相試験結果の総括
　化合物 A、B、D および E については POC 試験を実施








































（忍容性試験）の反復投与においても投与 1 、 2 週間後に
一過的に ALT や AST が上昇する現象を捉えていたが、
一過的な上昇に過ぎない点で、それほど深く検査はなされ















































能性（図 3 a または図 3 c）は不完全吸収に限らず、代謝
誘導が起きてる場合にも見られ、そのような場合には、代
謝物の線形性を同時に調べ判断することが重要である。化
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